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他克莫司联合度普利尤单抗治疗中、重度
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摘要 ： 目的　分析他克莫司联合度普利尤单抗治疗中重度特应性皮炎（AD）的效果。方法　前瞻性选取

2018年2月—2023年2月贵阳市第二人民医院收治的102例中重度AD患者，按随机数字表法分为对照组、研究

组，各51例。对照组给予度普利尤单抗，研究组给予他克莫司联合度普利尤单抗治疗，持续治疗3个月观察效果。

对比两组皮损、瘙痒、临床疗效、炎症相关因子、嗜酸性粒细胞（EOS）、免疫球蛋白 E（IgE）及治疗期间不良

反应情况。结果　研究组治疗前后湿疹面积及严重程度指数评分、特应性皮炎积分指数评分的差值均高于对照组

（P <0.05）。两组治疗前、治疗后1个月、治疗后3个月的VAS评分比较，结果：①不同时间点VAS评分比较，差

异有统计学意义（F =12.658，P =0.000）；②两组 VAS 评分比较，差异有统计学意义（F =10.457，P =0.000），研

究组治疗后1个月、治疗后3个月的VAS评分均低于对照组；③两组VAS评分变化趋势比较，差异有统计学意义

（F =8.967，P =0.000）。研究组总有效率高于对照组（P <0.05）。研究组治疗前后的白细胞介素-4、白细胞介

素-25、腺基质淋巴细胞生成素、γ干扰素的差值均高于对照组（P <0.05）。研究组治疗前后EOS、IgE的差值均

高于对照组（P <0.05）。两组总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　他克莫司联合度普利

尤单抗治疗中重度AD疗效显著，可改善患者症状及炎症相关因子合成，降低EOS、IgE水平，安全可靠。
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Abstract:  Objective To analyze the efficacy of tacrolimus combined with dupilumab in the treatment of 

moderate to severe atopic dermatitis (AD).  Methods The 102 patients with moderate to severe AD admitted to our 

hospital from February 2018 to February 2023 were prospectively selected, and were divided into the control group 

and the study group by the random number table method, with 51 cases in each group. The control group was given 

dupilumab, and the study group was given tacrolimus combined with dupilumab. The therapeutic efficacy was 

observed after continuous treatment for 3 months. The skin lesions, severity of itching, clinical efficacy, levels of 

inflammatory factors, eosinophils (EOS) and immunoglobulin E (IgE), and adverse reactions during the treatment 

were compared between the two groups.  Results The differences of the Eczema Area and Severity Index and the 

Scoring Atopic Dermatitis index before and after the treatment in the study group were greater than those in the 

control group (P < 0.05). Visual Analogue Scale (VAS) scores before treatment, 1 month after treatment and 3 
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months after treatment in the two groups were compared, and the results showed that VAS scores were different at 

different time points (F = 12.658, P = 0.000) and between the two groups (F = 10.457, P = 0.000), where the VAS 

scores 1 month and 3 months after treatment in the study group were lower than those in the control group. Besides, 

the change trends of the VAS scores were different between the two groups (F = 8.967, P = 0.000). The overall 

effective rate of the study group was higher than that of the control group (P < 0.05). The differences of levels of 

interleukin-4, interleukin-25, thymic stromal lymphopoietin and interferon-γ before and after treatment in the study 

group were higher than those in the control group (P < 0.05). The differences of EOS and IgE before and after 

treatment in the study group were also higher than those in the control group (P < 0.05). There was no significant 

difference in the overall incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05).  Conclusions Tacrolimus 

combined with dupilumab is effective in the treatment of moderate and severe AD, which ameliorates symptoms and 

the synthesis of inflammatory factors and reduces the levels of EOS and IgE in a safe and reliable manner.
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特应性皮炎（atopic dermatitis, AD）是一种慢性

炎症性皮肤病，主要表现为皮肤瘙痒、干燥、多形性

皮损等症状，可相互融合成片或分散状分布，可累

及脸、颈、肘窝、腘窝、膝窝、四肢背后等多个部位，

患处因搔抓破损可继发细菌感染，形成瘙痒-搔抓-

瘙痒的恶性循环，具有遗传倾向，易反复发作[1-4]。

AD 病因复杂，目前尚无根治药物，临床主要以缓解

症状为主[5-7]。AD 的传统治疗方案多样，但对中重

度 AD 治疗效果不甚理想。

随着医疗技术发展，目前生物制剂已开始用于

AD 的治疗。度普利尤单抗是一种全人单克隆抗体

（IgG4 型），可 通 过 与 白 细 胞 介 素 -4（Interleukin-4, 

IL-4）、白细胞介素-13（Interleukin-13, IL-13）受体复

合物共享的 IL-4Rα亚单位特异性结合而抑制 IL-4、

IL-13 的信号传导。度普利尤单抗通过Ⅰ型受体抑

制 IL-4 信号传导，并通过Ⅱ型受体抑制 IL-4、IL-13

的信号传导。目前国内外研究均证实度普利尤单

抗治疗 AD 的高效性及安全性[8-9]。他克莫司是一种

非皮质醇类免疫抑制剂，作为钙磷酸酶调节剂，其

可与细胞性蛋白质结合后蓄积，阻断 T 细胞钙离子

依赖型通道，减少 T 细胞增殖，皮肤外用后可有效降

低瘙痒感，减轻皮肤红斑，且经皮吸收率较低，可安

全 用 于 皮 损 部 位 ，在 治 疗 AD 方 面 具 有 一 定 效

果[10-12]。目前国内关于他克莫司联合度普利尤单抗

治疗中重度 AD 的资料较少，其疗效及应用可行性

尚缺乏数据支持，本研究探讨该问题，以期为 AD 的

治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

前瞻性选取 2018 年 2 月—2023 年 2 月贵阳市第

二人民医院收治的 102 例中重度 AD 患者，采用随机

数字表法分为对照组和研究组，每组 51 例。两组性

别构成、年龄、病程、病情、合并症比较，差异均无统

计学意义（P >0.05），具有可比性（见表 1）。本研究

经医院伦理委员会审批，所有患者知情同意。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合中重度 AD 诊断标准[13]；

②年龄> 18 岁；③入组前 4 周未接受系统治疗；④近

6 个月来对常规药物治疗反应不佳或不耐受。

1.2.2 　 排除标准 　①伴光敏性疾病；②伴重要脏器

功能障碍、恶性肿瘤；③伴传染性疾病、血液系统疾

病；④伴活动性感染；⑤伴其他皮肤疾病；⑥医患沟

通障碍；⑦妊娠、哺乳、瘢痕体质；⑧自然失访。

表1　两组患者基本资料比较 （n =51）

组别

对照组

研究组

χ2 / t 值

P 值

男/女/

例

27/24

29/22

0.158

0.691

年龄/（岁， 

x±s）

40.03±7.21

38.91±7.45

0.771

0.442

病程/（月， 

x±s）

14.76±2.05

14.13±1.89

1.614

0.110

病情/例

中度

31

27

0.639

0.424

重度

20

24

合并症/例

哮喘

19

15

0.706

0.401

过敏性鼻炎

13

14

0.050

0.822

过敏性结膜炎

8

10

0.270

0.603
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1.3　治疗方法

对 照 组 首 次 皮 下 注 射 度 普 利 尤 单 抗（法 国

Sanofi Winthrop Industrie 公 司 ，批 准 文 号 ：注 册 证 号

S20200017，规格：300 mg∶2.0 mL，预充式注射器），分

2 次连续注射，300 mg/次，共注射 600 mg。后每 2 周

注射 300 mg。

研究组在对照组基础上涂抹他克莫司软膏（日

本 Astellas Pharma Tech 公司，批准文号：H20140604，

规格：10 g/支）于皮损位置，每 12 h 涂抹 1 次。

1.4　观察指标

1.4.1 　 皮损情况 　两组患者分别于治疗前、治疗后

3 个月，采用湿疹面积及严重程度指数（eczema area 

and severity index, EASI）评分[14]、特应性皮炎积分指

数（scoring atopic dermatitis, SCORAD）评 分[15] 评 价 患

者皮损情况。EASI 评分包含头颈、躯干、上肢、下

肢，各部分按受累面积评分，再按照不同表现计算

各部位皮损严重程度，最后将 4 部分评分相加为总

分。SCORAD 评分包括皮损面积、皮损严重程度及

主观症状评分，总分=皮损面积评分/5+7×严重程度

评分/2+主观症状评分。

1.4.2 　 瘙痒情况 　两组患者分别于治疗前、治疗

后 1 个月、治疗后 3 个月，在静息时用视觉模拟评分

（visual analogue scale, VAS）[16]评估患者瘙痒感受，满

分 10 分，评分越高表示瘙痒越剧烈。

1.4.3 　 临床疗效 　参照《中国特应性皮炎诊疗指

南》[13] 评 价 效 果 ，①治 愈 ：瘙 痒 、皮 疹 等 症 状 消 失 ，

EASI 评分较治疗前下降≥ 90%；②显效：瘙痒、皮疹

等症状明显减轻，EASI 评分较治疗前下降 75%～< 

90%；③有效；瘙痒、皮疹等症状减轻，EASI 评分较

治疗前下降 50%～< 75%；④无效：瘙痒、皮疹等症

状 未 明 显 减 轻 或 恶 化 ，EASI 评 分 较 治 疗 前 下 降 < 

50%。 总 有 效 率 =（痊 愈 ＋ 显 效 + 有 效）例 数/总 例

数×100%。

1.4.4 　 炎症因子 　治疗前后抽取患者空腹静脉血

5 mL，离心收集血清，采用酶联免疫吸附试验测定

IL-4、白细胞介素-25（Interleukin-25, IL-25）、γ干扰

素（Interferon-γ, IFN-γ）、胸腺基质淋巴细胞生成素

（thymic stromal lymphopoietin, TSLP）水平 ，试剂盒购

自武汉艾迪抗生物科技有限公司。

1.4.5 　 外周血嗜酸性粒细胞（Eosinophils, EOS）、免

疫球蛋白 E（Immunoglobulin E, IgE） 　治疗前后抽

取患者空腹静脉血 5 mL，采用全自动血细胞计数分

析仪（美国贝克曼库尔特有限公司，LH 750 型）测定

EOS 水平，酶联免疫吸附试验测定总 IgE 水平，试剂

盒购自武汉艾迪抗生物科技有限公司。

1.4.6 　 不良反应 　统计皮肤灼烧感、发热、胃肠道

反应等不良反应发生情况。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或重复

测量设计的方差分析；计数资料以构成比或率（%）

表 示 ，比 较 用 χ2 检 验 。 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1　两组治疗前后皮损评分的变化

两 组 治 疗 前 后 EASI、SCORAD 评 分 的 差 值 比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研究

组治疗前后 EASI、SCORAD 评分的差值均高于对照

组。见表 2。

2.2　两组不同时间点瘙痒的变化

两 组 治 疗 前 、治 疗 后 1 个 月 、治 疗 后 3 个 月 的

VAS 评分比较，经重复测量设计的方差分析，结果：

①不 同 时 间 点 VAS 评 分 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义

（F =12.658，P =0.000）；②两组 VAS 评分比较，差异

有统计学意义（F =10.457，P =0.000），研究组治疗后

1 和 3 个月的 VAS 评分均低于对照组；③两组 VAS 评

分变化趋势比较，差异有统计学意义（F =8.967，P =

0.000）。见表 3。

2.3　两组疗效比较

两组总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统计学

意义（χ2=6.044，P =0.014）；研究组总有效率高于对

照组。见表 4。

表2　两组治疗前后皮损评分的差值比较

（n =51， 分， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

EASI 评分差值

18.84±2.03

20.72±2.41

4.261

0.000

SCORAD 评分差值

41.21±3.65

43.71±3.89

3.347

0.001
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2.4　两组治疗前后炎症因子水平的变化

两组治疗前后 IL-4、IL-25、TSLP、IFN-γ的差值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；研

究组治疗前后 IL-4、IL-25、TSLP、IFN-γ的差值均高

于对照组。见表 5。

2.5　两组治疗前后外周血EOS、IgE水平的变化

两组治疗前后 EOS、IgE 的差值比较，经 t 检验，

差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；研 究 组 治 疗 前 后

EOS、IgE 的差值均高于对照组。见表 6。

2.6　两组安全性比较

两组总不良反应发生率比较，经 χ2 检验，差异

无统计学意义（χ2=0.443，P =0.505）。见表 7。

3 讨论

AD 的发病与环境、遗传等因素有关，多认为是

免疫功能异常、皮肤屏障受损及局部微生物感染等

多种因素相互作用的结果，皮肤屏障先天缺陷/后天

损伤易使过敏原及微生物入侵体内，进而激活局部

免疫炎症反应，角质形成细胞等可在炎症反应起始

时期产生炎性介质，进一步促进 Th2 细胞活化产生

炎症因子，参与 Th2 型炎症反应过程，并通过抑制终

末分化蛋白合成 ，进一步损害皮肤屏障功能[17-20]。

Th2 细胞合成 IL-4、TSLP、IL-25 等细胞因子，是 Th2

型炎症反应的重要驱动因子，Th2 型细胞因子可作

用于皮肤感觉神经末梢，活化神经元，减小瘙痒阈

值，从而诱导瘙痒[21-23]。瘙痒进行搔抓时可进一步

损伤 AD 患者皮肤屏障，形成恶性循环[24]。

本研究结果显示，他克莫司联合度普利尤单抗

治疗中重度 AD 可提高疗效，减轻患者病情及瘙痒

程度。度普利尤单抗可通过抑制 IL-4/13 受体的共

同亚基，阻断炎症反应通路，进而抑制促炎细胞因

子、趋化因子、IgE 等细胞因子的释放，阻止 AD 病情

进展[25]。他克莫司是临床常用的免疫抑制剂之一，

可与特异免疫结合蛋白作用形成复合物，干扰钙调

磷酸酶信号传导，降低磷酸化酶活性，阻止活化 T 细

胞核转录因子入核，阻断 T 细胞活化基因转录，抑制

炎症细胞的活化和迁移，减少炎症因子产生，从而

减 轻 中 重 度 AD 患 者 红 肿 、渗 出 和 瘙 痒 等 炎 症 症

状[26]。他克莫司联合度普利尤单抗治疗中重度 AD

可发挥协同增效作用，增强疗效。FERRUCCI 等[27]

研究结果显示，与未使用他克莫司软膏的 AD 患者

相比，使用他克莫司软膏的患者治疗后 EASI 评分更

低，早期使用他克莫司局部区域治疗可提高全身治

疗效果。于瑞星等[28]研究结果显示，他克莫司软膏

联合安肤舒缓精粹水治疗 AD 疗效显著，可明显缓

解瘙痒症状。

Th2 相关细胞因子过量表达为 AD 的典型免疫

学特征，IL-4、TSLP、IL-25 主要由 Th2 细胞产生，可

刺激次级淋巴器官中 CD4+ Th2 细胞群增殖放大级

表 4　两组疗效比较 [n =51， 例（%）]

组别

对照组

研究组

痊愈

6（11.76）

9（17.65）

显效

20（39.22）

28（54.90）

有效

15（29.41）

12（23.53）

无效

10（19.61）

2（3.92）

总有效率

41（80.39）

49（96.08）

表3　两组不同时间点VAS评分比较 

（n =51， 分， x±s）

组别

对照组

研究组

治疗前

5.79±1.02

5.91±1.05

治疗后 1 个月

2.82±0.41①

2.47±0.38①③

治疗后 3 个月

1.52±0.23①②

1.21±0.19①②③

注 ： ①与治疗前比较，P <0.05； ②与治疗后 1 个月比较，P <

0.05； ③与对照组比较，P <0.05。

表6　两组治疗前后EOS、IgE的差值比较 

（n =51， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

EOS 差值/%

15.96±2.01

17.13±2.35

2.702

0.008

IgE 差值/（IU/mL）

217.55±26.14

236.54±27.86

3.550

0.001

表 5　两组治疗前后血炎症因子的差值比较

（n =51， ng/L， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

IL-4 差值

28.11±3.02

34.38±4.24

8.602

0.000

IL-25 差值

45.51±4.26

52.31±4.75

7.611

0.000

TSLP 差值

51.18±5.61

58.89±6.23

6.568

0.000

IFN-γ差值

5.57±0.89

7.01±0.96

7.856

0.000

表 7　两组安全性比较 [n =51， 例（%）]

组别

对照组

研究组

发热

1（1.96）

2（3.92）

皮肤灼烧感

0（0.00）

1（1.96）

胃肠道反应

3（5.88）

3（5.88）

合计

4（7.84）

6（11.76）
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联炎症反应，并促进 Th2 细胞分化，抑制聚丝蛋白分

化及抗菌肽合成，抑制 AD 患者表皮脂质合成，诱导

其表皮增生及水肿等，促进 AD 发生、病情进展[29]。

IFN-γ是 Th1 细胞的重要标志性因子，其浓度降低

提示 AD 患者外周血 Th1 细胞免疫活性处于抑制状

态。本研究结果显示，研究组治疗前后 IL-4、IL-25、

TSLP、IFN-γ的差值均高于对照组，提示他克莫司联

合度普利尤单抗治疗中重度 AD 改善炎症相关细胞

因子更明显，其增强治疗疗效与该变化机制有关。

KOH 等[30] 研究指出，抑制 IL-4 合成有助于缓解 AD

患者临床症状。本研究结果显示，他克莫司联合度

普利尤单抗治疗中重度 AD 可抑制 EOS、IgE 合成，阻

断 EOS、IgE 介导的致敏原传递特异性 T 细胞信号通

路，可抑制炎症反应，增强疗效。

综上所述，他克莫司联合度普利尤单抗治疗中

重度 AD 疗效显著，可改善患者炎症相关因子合成，

降低 EOS、IgE 水平，安全可靠，具有临床推广价值。

本研究样本量有限，目前仍在随访中，关于其治疗

效果及安全性数据等有待进一步分析。
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